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La presente invenzione ha per oggetto il sale monosodico delfacido 
ibandronico in forma amorfa, composizioni farmaceutiche che lo contengono 
e un processo per la sua preparazione. 

L'ibandronato monosodico e un noto farmaco appartenente alia classe 
dei difosfonati ed e utilizzato in terapia come inibitore del riassorbimento 
osseo, in particolare per il trattamento e la prevenzione di osteoporosi, 
ipercalcemia associata a forme neoplastiche, morbo di Paget e patologie 
correlate. 

Sono note due forme cristalline, una anidra [RN = 138844-81-2] e una 
monoidrata [RN - 138926-19-9]. 

La preparazione dell'acido ibandronico e dei suoi sali e descritta in 

US 4927814 e DE 3623397. 

Si e ora trovato che l'ibandronato monosodico amorfo risulta 
particolarmente vantaggioso per l'uso farmaceutico. In particolare, le 
preparazioni farmaceutiche per uso orale che lo contengono risultano 
maggiormente biodisponibili delle attuali formulazioni presenti sul mercato. 

II composto oggetto dell' invenzione in forma amorfa pud essere 
ottenuto con metodi convenzionali. Ad esempio, l'acido ibandronico viene 
salificato con idrossido, carbonato o bicarbonato di sodio, preferibilmente 
idrossido di sodio, a dare una soluzione acquosa che, dopo eventuale 
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filtrazione, viene sottoposta a processi di liofilizzazione. Alternativamente 
alia liofilizzazione, si puo utilizzare la tecnica nota con il termine di spray- 
drying. L'ibandronato monosodico cosi ottenuto si presenta come polvere 
amorfa con contenuto di acqua inferiore al 3-4%, di norma inferiore al 2%. Le 
condizioni di liofilizzazione e di spray-drying (concentrazioni, temperature, 
tempi, pressioni) non sono critiche e possono essere determinate sulla base 
delPimpianto impiegato. 

Tipiche condizioni operative sono riportate negli esempi piu sotto 
riportati e possono essere variate entro intervalli ampi, ad esempio ± 20-30% 
dei valori numerici indicati. 

L'ibandronato monosodico amorfo cosi ottenuto puo quindi essere 
formulato in composizioni farmaceutiche convenzionali, in particolare adatte 
alia somministrazione orale. I dosaggi sono del tutto analoghi a quelli delle 
formulazioni gia comunemente disponibili e possono essere eventualmente 
ridotti in virtu della migliorata biodisponibilita del sale dell'invenzione. 
L'invenzione e illustrata in maggior dettaglio nei seguenti esempi. 
Esempio 1 

10 g di acido ibandronico sono sospesi in 200 ml di acqua. Si aggiunge 
NaOH 1M fino a pH 4,3-4,4 ottenendo una soluzione limpida che e filtrata 
attraverso filtro da 0,22 micron, congelata a -40°C e liofilizzata (< 100 mbar, 
0-40°C) a dare ibandronato monosodico amorfo con un contenuto di acqua 

<2%. 

Esempio 2 

10 g di acido ibandronico sono sospesi in 200 ml di acqua. Si aggiunge 
NaOH 1M fino a pH 4,3-4,4 ottenendo una soluzione limpida che viene 



- 4 - Bianchetti Bracco Minoja s.r 

Bianchetti Giuseppe ed altri 

filtrata attraverso filtro da 0,22 micron ed inviata sotto pressione nello spray- 
drier (T. ugello = 180-200°C). Si ottiene ibandronato monosodico amorfo 
identico a quello dell'esempio 1. / 
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1 . Sale monosodico dell' acido ibandronico in forma amorfa. 

2. Sale secondo la rivendicazione 1 con contenuto di acqua inferiore al 2% 
in peso. 

3. Composizioni farmaceutiche contenenti il sale delle rivendicazioni 1 o 
2 in miscela con adatti eccipienti. 

4. Processo per la preparazione del sale delle rivendicazioni 1 o 2 che 
comprende la salificazione dell'acido ibandronico con idrossido, carbonato o 
bicarbonate di sodio in soluzione acquosa e la successiva liofilizzazione o 
"spray-drying" della soluzione acquosa ottenuta. 

Milano, 23 dicembre 2003 

II Mandatario 
(Bracco Mauro) 
jdn^a^ 



